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MONOGRAPHIE 


Risques des traitements 
prolonges par les inhibiteurs 
de la pompe a protons 

Les benefices des IPP sont largement superieurs a leurs risques 
potentiels, mais leur prescription doit toujours s'efforcer d'opter 
pour les schemas therapeutiques qui permettent d'obtenir le 
maximum d'efficacite avec le minimum de reduction acide. 


Nicolas Mathieu * * 

epuis la mise a disposition de Fomeprazole en 1989, la 
prescription des inhibiteurs de pompe a protons 
(IPP) n’a cesse d’augmenter, en raison notamment du 
recours de plus en plus frequent a des prescriptions de 
longue duree, le traitement du reflux gastro-oesophagien 
etant l’indication principale de ces traitements. Theori- 
quement, la reduction de Pacidite gastrique devrait, du 
fait de Phypergastiinemie qu’elle entraine, du role de Paci- 
dite dans Pabsorption de certains mineraux et comme 
barriere a la colonisation bacterienne du tractus digestif 
superieur, entrainer un certain nombre de consequences. 
De nombreux travaux se sont attaches a evaluer ces diffe- 
rentes hypotheses ; l’ensemble des resultats permet de 
considerer les IPP comme une classe therapeutique tres 
bien toleree, aussi bien a court terme qu’a long terme. 

IPP ET SECRETION GASTRIQUE ACIDE 


Les IPP inhibent la secretion gastrique en bloquant l’acti- 
vite de Penzyme ATPase H + / K + , voie finale commune de 


■■}■ La constatation de polypes glandulokystiques fundiques 
au cours d'un traitement par les IPP est sans consequence 
Clinique et n'impose aucune mesure therapeutique ou de 
surveillance particuliere, ni de modification du traitement 
par IPP. 

) Aucune donnee epidemiologique ne permet de considerer 
les traitements par IPP de lonque duree comme facteurs de 
risque de cancer gastrique. Les traitements prolonges par IPP 
ne doivent etre entrepris qu'apres avoir elimine toute lesion 
neoplasique gastrique par une endoscopie. 


la secretion d’ions H + par la cellule parietale gastrique. 1 
L’effet des IPP sur la secretion gastrique, mesuree par 
pHmetrie gastrique sur 24 heures, est dose-dependant; le 
pourcentage de temps passe avec un pH au-dessus de 
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PATHOLOGIE CESOGASTRIQUE RISQUES DES TRA1TEMENTS PROLONGES PAR 1PP 


4 apres la prise le matin d’une dose standard d’IPP est, en 
moyenne, compris entre 50 et 70 % selon les etudes. 2 Avec 
ce traitement il persiste done des phases addes, notamment 
durant la nuit. Le niveau d’acidite ainsi obtenu est voisin 
de celui observe apres vagotomie, mais encore superieur a 
celui observe en cas d’atrophie fundique. L’hypochlorhy- 
drie antrale (pH > 4) entraine physiologiquement une sti- 
mulation de la secretion antrale de gastrine, done une 
hypergastrinemie basale. Les taux seriques augmentent 
en 2 a 4 mois pour ensuite se stabiliser, mais dans 
quelques cas, raugmentation continue au-dela de ce delai. 
L’amplitude de Phypergastrinemie est variable d’un 
malade a l’autre mais ne depasse pas, habituellement, 2 a 
4 fois la valeur normale. 3, ’ L’hypergastrinemie est rever- 
sible a l’arret du traitement. 

HYPERGASTRINEMIE, HYPERPLASIE 
DES CELLULES ECL ET TUMEUR CARCINOIDE 


La gastrine, outre ses effets stimulants sur la secretion 
gastrique acide, a un ell'et trophique sur certaines popula- 
tions cellulaires, en particuber les cellules endocrines ECL 
( enterochromaffinlike cell ) gastriques, les cellules parietales 
etles cellules de la muqueuse cobque. Plusieurs revues gene- 
rales permettent aujourd’hui de faire le point sur les conse- 
quences trophiques de Phypergastrinemie chronique. 3 ' 5 

La survenue de tumeurs carcinoides gastriques chez le 
rat mis en hypochlorhydrie et hypergastrinemie par l’admi- 
nistration prolongee d’omeprazole a fortes doses 6 et l’ob- 
servation chez Fhomme de tumeurs carcinoides dans les 2 
principaux etats d’hypergastrinemie que sont la gastrite 
atropbique fundique 7,8 et le syndrome de Zollinger- Elli- 
son 4, 9 ont fait craindre la possibility de tumeur carcinoide 
fundique a cellules ECL chez les personnes qui recevaient 
un traitement prolonge par les IPP. Les donnees disponi- 
bles permettent de dissiper ces craintes. 3, 5 La prevalence 
de Fhyperplasie des cellules ECL, evaluee par des biopsies 
fundiques repetees ou le dosage de la chromogranine A, 
augmente avec les IPP mais ne conceme pas plus de 30 % 
des malades. Linfection a Helicobacter pylori e st le facteur le 
plus souvent associe a cette hyperplasie. Aucun cas 
d’hyperplasie adenomatoide ou de dysplasie n’a ete 
observe lors d’un traitement prolonge par IPP. Chez les 
personnes traitees a long terme par les IPP, aucune sur- 
veillance de la gastrinemie ni des populations cellulaires 
endocrines fundiques riest recommandee. Le risque de 
tumeur carcinoide fundique n’est pas a prendre en 
compte. 

IPP ET POLYPES GLANDULOKYSTIQUES 
FUNDIQUES 


Dans une serie de 2 303 malades, 9 une frequence plus ele- 
vee (7,3 %) de polypes glandulokystiques fundiques etait 
observee chez les malades traites par IPP que chez ceux 


non traites (0, 6 %). Ces lesions de nature non tumorale 
correspondent a des glandes fundiques microkystiques. 
Le plus souvent multiples, elles sont benignes et n’ont 
aucune tendance a degenerer. Le role des IPP dans la 
genese de ces polypes reste cependant discute. 5 Cette plus 
grande frequence des polypes glandulokystiques fun- 
diques chez les personnes traitees par les IPP ria pas ete 
retrouvee dans une autre etude realisee chez plus de 
30000 malades non infectes par H. pylori. Devolution de 
ces polypes apparus avec les IPP est variable : ils peuvent 
regresser a l’arret du traitement, mais parfois aussi malgre 
son maintien, cependant, le plus souvent ils persistent. 

La decouverte de polypes glandulokystiques fundiques au 
cours d’un traitement par les IPP est sans consequence 
clinique et n’impose ni mesure therapeutique ou de sur- 
veillance particuliere, ni modification du traitement par un IPP. 

HYPERGASTRINEMIE ET CANCER DU COLON 

Bien que Phypergastrinemie ait ete suspectee, du fait de 
son role trophique sur la muqueuse cobque, d’etre un fac- 
teur de risque du cancer du colon, les arguments pour 
penser qu’il existe une relation entre hypergastrinemie et 
carcinogenese cobque sont discordants, aucune donnee 
n’indique que les IPP puissent etre un facteur de risque 
pour la survenue et la croissance des tumeurs cobques. 10 

IPP, INFECTION A H. PYLORI 
ET GASTRITE ATROPHIQUE 

En 1996, une etude 11 suggerait le role favorisant des IPP 
dans le developpement de la gastrite atrophique fundique 
chez les malades infectes par H. pylori L’effet des IPP sur la 
muqueuse fundique des malades infectes serait la conse- 
quence de l’hypochlorhydrie gastrique, qui entraine une 
redistribution de la colonisation muqueuse gastrique par 
H. pylori ye rs le fundus, favorisant ainsi le developpement 
d’une gastrite fundique. 5 Sachant que la gastrite atro- 
phique diffuse avec metaplasie intestinale est consideree 
comme un etat a risque plus eleve d’adenocarcinome gas- 
trique non cardial, les auteurs soulevaient l’hypothese 
selon laquebe les traitements a long terme par IPP chez les 
malades infectes par H. pylori exposeraient a un risque 
accru de cancer gastrique. Ces donnees ont ete conside- 
rees comme suffisantes par certains pour que la recherche 
d’//. pylori et son eradication soient recommandees chez 
les malades chez qui un traitement prolonge par les IPP est 
necessaire. Les resultats d’autres etudes riont pas confinne 
ces premiers resultats. On ne dispose, aujourd’hui, d’au- 
cune etude longitudinale randomisee suffisamment pro- 
longee pour trancher definitivement cette question. 3 

L’mfluence des traitements prolonges par les IPP sur le 
developpement d’une atrophie gastrique et/ou de metaplasie 
intestinale, en cas d’infection par H. pylori, reste aux yeux des 
experts francais et de la Food and Drug Administration insuffi- 
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samment etayee pour justifier la recherche et l’eradication 
dV/./vy/wiavant d’engager un traitement prolonge par les IPP. 

IPP ET ADENOCARCINOME GASTRIQUE 


Outre leurs effets possibles sur le developpement de la 
gastrite atrophique et/ou les metaplasies intestinales, les 
IPP pourraient, en reduisant Facidite gastrique, favoriser 
la proliferation des bacteries nitrate reductase (capables 
de transformer les nitrates d’origine alimentaire en nitri- 
tes puis en nitrosamines) et conduire a Faugmentation de 
la formation des N-nitrosamines volatiles, composes 
consideres comme carcinogenes chez Fhomme. L’etude 
des consequences des traitements antisecretoires sur 
Faugmentation des concentrations intraluminales de 
nitrite et de N-nitrosamines a fait l’objet de plusieurs tra- 
vaux. Les resultats sont discordants. Le role des IPP dans 
Faugmentation des derives N-nitrosamines et sur le risque 
de cancer reste purement speculatif. Aucune donnee epi- 
demiologique ne permet de considerer les traitements 
IPP a long terme comme facteurs de risque de cancer gas- 
trique. Les traitements prolonges par les IPP ne doivent 
etre entrepris qu’apres avoir elimine toute lesion neo- 
plasique gastrique par une endoscopie. 

IPP ET PULLULATION BACTERIENNE 

L’environnement acide de l’estomac est considere comme 
une barriere importante a la colonisation de l’estomac et 
de l’intestin grele par les bacteries ingerees. Le role de 
Fhypochlorhydrie et de l’achlorhydrie a ete incrimine 
dans Faugmentation du risque d’infection intestinale, en 
particulier pour le cholera, les shigelles, les salmonelles et 
Campylobacter . ; essentiellement chez les sujet ages, et pour 
le Clostridium difficile , 12 Une importante etude cas-temoins 
suggere une petite augmentation des infections intestina- 
les chez les malades prenant des IPP depuis 2 mois 
(risque relatif = 1,6) ; curieusement ce risque nest pas 
retrouve chez les malades traites pendant 1 an. Certaines 
etudes ont aussi fait etat dun risque accru d’infection pul- 
monaire, mais ces donnees meritent d’etre confirmees par 
des etudes prospectives. Dans le rapport recent de 
l’Agence Irancaise de securite sanitaire des produits de 
sante sur le bon usage des IPP, les experts estimaient qu’il 
n’y avait pas, a l’heure actuelle, d’arguments suffisants 
pour emettre une recommandation sur Futilisation des 
IPP fondee sur le risque d’infection acquise. 

IPP ET ABSORPTION 


La biodisponibilite de certains elements mineraux est 
mfluencee par le pH intragastrique, Facidite gastrique aug- 
mentant la liberation de ces elements mineraux de leur 
support organique ou le maintien en solution des ions 
metalliques. 13 Aucun changement significatif de l’absorp- 


1 

Chez les personnes traitees a long terme par les IPP, aucune 
surveillance de la gastrinemie ni des populations cellulaires 
endocrines fundigues (biopsies) n'est recommandee. 

•} Le risgue de tumeur carcinoi'de fundigue n'est pas a prendre 
en compte. 

•> Les arguments en faveur d’une relation entre 
hypergastrinemie et carcinogenese coligue sont discordants; 
aucune donnee n'indigue que les traitements prolonges par 
les IPP puissent etre un facteur de risque pour la survenue 
et la croissance des tumeurs coliques. 

•)• Chez les malades infectes par H. pylori, Fhypochlorhydrie 
s'accompagne d'une redistribution de la colonisation 
& Helicobacter vers le fundus. L'influence des traitements 
prolonges par les IPP sur le developpement d'une atrophie 
gastrique et/ou de metaplasie intestinale, en cas defection 
a H. pylori, reste en discussion. Des etudes prolongees sont 
necessaires pour evaluer un tel risque. Les donnees ne sont 
pas suffisantes pour recommander la recherche et 
I'eradication d 'H. pylori chez les malades devant etre traites 
de fagon prolongee par les IPP. 

> Le role des IPP dans faugmentation des derives 
N-nitrosamines et le risque de cancer restent purement 
speculates; par ailleurs, l’influence de I'infection a H. pylori 
sur I’effet carcinogene des nitrosamines chez les malades 
achlorhydriques necessite des etudes complementaires. 

•) Les modifications bacteriennes du tractus digestif superieur, 
induites par les IPP, n'entrament aucune perturbation de 
I'absorption des graisses. La baisse de facidite ne modifie pas 
fabsorption des mineraux et du fer. Seule I'absorption de la 
vitamine B12 est discretement abaissee. 


tion intestinale du calcium, du phosphore, du fer, du 
magnesium ou du zinc n’a ete observe. Une etude recente 
rapportait que le risque de fracture du col du femur etait 
associe avec une plus grande frequence au traitement par 
IPP. Si cette association est a prendre en compte, le ben de 
causalite entre les 2 n’est pas etabli. La vitamine B12 
apportee par l’alimentation est bee a des proteines et sa 
liberation des aliments est facilitee par la presence d’acide. 
Avec un traitement par IPP, le taux d’absorption de la vita- 
mine B12, mesure par test de Shilling modifie, est dimi- 
nue, mais aucune modification des concentrations 
seriques n’a ete observee durant les 3 premieres annees de 
traitement. Avec des traitements de plus longue duree, cer- 
tains auteurs ont observe une discrete diminution de la 
concentration serique de la vitamine B12. Le role favori- 
sant des IPP sur la constitution d’une eventuebe carence 
en vitamine B12 ne peut done etre exclu pour les traite- 
ments a tres long terme. 14 La surveillance des taux seriques 
de vitamine B 12, des lors que les traitements depassent 3 a 
5 ans, n’a fait l’objet d’aucune recommandation. 


R LA PRATI 
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CONCLUSION 


R EFERE NCES 


Les benefices du traitement par IPP sont superieurs a 
leurs risques potentiels. II faut neanmoins toujours s’effor- 
cer d’opter pour les schemas therapeutiques qui permet- 
tent d’obtenir le maximum d’efficacite avec le minimum 
de reduction acide. ■ 


SUMMARY Potential effects of proton pump 
inhibitors long term treatment. 

Proton pump inhibitors (PPIs) have become the mainstay of 
therapy in acid-related upper gastrointestinal disorders including 
gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer disease. Alltough 
these medications are generally accepted as safe, the long-term 
clinical consequences of the inducing hypochlorhydria are not 
completely clear. Gastric acid production is mainly controlled by the 
hormone gastrin through a negative feedback in which 
hypochlorhydria induces an increase in serum gastrin. PPIs have 
been shown to increase serum gastrin levels. Gastric endocrine cell 
hyperplasia can occur in 10 to 30% of patients without carcinoid 
tumors. Recent studies indicate no association between PPI use 
and the risk of colorectal and gastric cancers. Proton pump 
inhibitor-associated gastric polyps are totally benign tumors that 
should not be followed. There is an association between PPIs- 
induced acid suppression and an increased risk of enteric infection. 
PPIs do not inhibit intestinal absorption of lipids, iron, phosphorus, 
magnesium or zinc from food but can affect vitamin B12 status in 
older patients. Despite the undoubted benefits of PPIs, the 
practitioner always needs to consider risks and benefits before 
initiating them. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1451-4 
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RESUME Risques des traitements prolonges par 
les inhibiteurs de la pompe a protons 

Les inhibiteurs de pompe a protons (IPP) entrainent une reduction de 
la secretion gastrique acide maintenant le pH intragastrique au- 
dessus de 4. Cette hypoacidite stimule la secretion antrale de 
gastrine, conduit a une hypergastrinemie qui s'accompagne d'une 
hyperplasie des cellules ECL fundiques chez 10 a 30 % des malades, 
mais aucune lesion dysplasique ou tumeur carcinoide n'a ete 
observee. Aucune donnee n'indique que les IPP puissent etre un 
facteur de risque pour la survenue des tumeurs coliques. 
L'hypergastrinemie a ete mise en cause dans I'augmentation de la 
prevalence des polypes glandulokystiques du fundus chez les 
malades traites par IPP. Ces lesions totalement benignes ne doivent 
entraTner aucune modification dans la prescription des IPP. Les 
consequences a long terme des IPP sur le developpement des lesions 
d’atrophie et de metaplasie intestinale sont controversies. Aucune 
donnee ne permet de les considerer comme facteur de risque de 
cancer gastrique. L'hypochlorhydrie pourrait etre associee a un risque 
accru de certaines infections intestinales. Les modifications 
bacteriennes du tractus digestif superieur, induites par les IPP, 
n'entratnent aucune perturbation de I'absorption des graisses. La 
baisse de I'acidite ne modifie pas I'absorption des mineraux et du fer. 
Seule I'absorption de la vitamine B12 est discretement abaissee. Si les 
benefices des IPP sont largement superieurs a leurs risques 
potentiels, leur prescription doit toujours s'efforcer d'opter pour les 
schemas therapeutiques qui permettent d'obtenir le maximum 
d'efficacite avec le minimum de reduction acide. 
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